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論 文 内 容 の 要 旨
真菌感染症の治療に繁用されるアンホテリシンB (A m B )は、エルゴステロールとの特異的な結合 
を介して細胞膜にイオン透過性のチャネルを形成し、強い殺菌作用を発揮することが知られている。 
一方、 如ぶをモデルとする最近の研究で、A m B による細胞死に液胞膜障害が関わっている 
ことが明らかになっている。本研究は、A m B の液胞膜への作用およびニンニク由来成分アリシンに 
よるその増幅効果を病原性酵母がにおいて検証し、本細胞小器官を新たな真菌選択的夕一 
ゲッ卜として位置づけることを目的としている。
致死濃度のA m B、 および致死濃度以下のA m B とアリシンを組み合わせた場合の細胞死のい 
ずれにおいても液胞膜の形態異常が観察された。一方、前処理によって液胞膜にエルゴステロールを 
蓄積した細胞は、A m B + アリシンの致死作用に対して耐性を獲得した。C  a/か‘m a s の未処理細胞 
から単離した液胞は、A m B による直接的な破壊作用を受けたが、エルゴステロール前処理細胞から 
単離した液胞はこの種の破壊作用に耐性であった。アリシンはA m B の直接的な液胞破壊作用を促 
進することも阻害することもなかった。以上の事実は、アリシンが液胞膜の安定化に関わっていると 
みなされる細胞膜から液胞膜へのエルゴステロールの輸送を阻害し、その結果、A m B が低濃度で液 
胞膜障害を惹起するモデルと矛盾の無いものであった。
次いで、細胞膜エルゴステロールとの強い結合の結果、細胞膜にのみ局在するとみなされていた 
A m B の一部が、細胞膜を貫通して細胞質に移行しうることを明らかにした。さらに、エルゴステロ 
一ルと選択的に結合する蛍光プローブを用いることで、アリシンがC  a必においても細胞膜か  
ら液胞膜へのエルゴステロールの輸送を阻害することを確認した。アリシンを酵素法によってヒト体 
内に安定かつ持続的に供給するシステムを確立することで、A m B + アリシンの併用効果を抗真菌化 
学療法において活用しうる可能性が示唆された。
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨
真菌感染症の治療に繁用される抗真菌性抗生物質アンホテリシンB (AmB) の殺菌メ力ニズムとし 
て 「細胞膜障害作用」が定説となっている。しかし、出芽酵母を用いる近年の研究においては、AmB 
の殺菌メカニズムとして「液胞膜障害作用」の重要性が指摘されている。本研究は、A m B の真菌液 
胞膜への作用およびニンニク由来成分アリシンによるその増幅効果を病原性酵母Candida albicansに 
おいて検証し、本細胞小器官を新たな真菌選択的ターゲットとして位置づけることを目的としている。 
まず、致死濃度のAmB、および致死濃度以下のA m B とアリシンを組み合わせた場合の細胞死と液 
胞膜障害との相関を明らかにするとともに、液胞膜にエルゴステロールを蓄積した細胞がAmB + ア 
リシンの致死作用に対して耐性となる事実を見出した。さらに、A m Bが未処理細胞から単離した液 
胞を直接的に破壊しうるにもかかわらず、エルゴステロール処理細胞から単離した液胞がこの種の破 
壊作用に耐性となる事実の発見に至っている。次いで、細胞膜エルゴステロールとの強い結合を介し 
て細胞膜にのみ局在するとみなされていたA m Bの一部が、細胞膜を貫通して細胞質に移行しうると 
いう事実をも明らかにしている。加えて、アリシンがC. a/わ/⑶似においても細胞膜から液胞膜への 
エルゴステロールの輸送を阻害しうることをエルゴステロ一 特異的蛍光プローブによる詳細な解析 
を通して実証した。アリシンを酵素法によってヒト体内に安定かつ持続的に供給するシステムを確立
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することで、AmB+ アリシンの併用効果を抗真菌化学療法において活用しうる可能性についても言 
及している。
以上のように、本研究の成果は生体低分子機能学の分野において寄与するところが大きく、博士 (理 
学）の学位を授与するに値すると審査した。
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